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Fatentanspriiche 

1. ) Depotpraparate in oliger ungesattigter Losung zur intra- 

miiskularen Injektion mit langanlialtender fur den gewunschten 
Zweck ausreickender Wirkung, dadurcli gekennzeichnet, daB 
man zur Verlangerung der Wirkung unter Beibehaltung der 
zu applizierenden Wirkstoffmenge das Volumen der Injektions- 
losung vergroBert. 

2. ) Depotpraparate nach. Anspruch 1, dadurch. gekennzeichnet, 

daB man das Inj ekti onsvolumen auf das Eineinha r b- "bis 
Dreifacke vergroBert. 

3. ) Depotpraparate nach. Anspruch 1 und 2, dadurcli gekennzeichnet , 

daB man als Injektionslosung eine olige Losung des Wirk- 
stoffes in einem Gemisch. von Rizinusol/Benzylhenzoat ver- 
wendet. 

4. ) Depotpraparate nacli Anspruch 1 und 2, dadurcli gekennzeichnet, 

daB man als Wirkstoff ein oder mehrere lipopliile Steroide 
verwendet • 

5. ) Depotpraparate nacli Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 

man als Wirkstoff Steroidester von physiologisch. vertraglichen 
Carbonsauren verwendet. 
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6. ) Depotpraparate nach InsprucH 4 und 5» dadurch gekennzeichnet, 

daB man als Wirkstoff ein Steroidhormon mit gestagener 
Depotwirkung, insbesondere 17oc-ithinyl-19-nor-testosteron- 
onanthat verwendet. 

7. ) Depotpraparate nach Anspruch 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, 

daB man 5 0-500 mg Steroidhormon mit gestagener Depotwirkung 
in 1-6 ml eines Gemisches von Rizinusol/Benzylbenzoat int 
Verhaltnis 6:4 verwendet. 

8. ) Depotpraparate nach Anspruch 4 D is7, dadurch gekennzeichnet, 

daB man 200-400 mg I7o-lthinyl-19-nor-testosteron-6nanthat 
in 2-4 ml eines Gemisches von Eizinusol/Benzyloenzoat im 
Verhaltnis 6:4 verwendet. 

9. ) Verfahren zur Herstellung von Depotpraparaten in oliger 

ungesattigter Losung zur intramuskulSren Injektion mit 
langanbaltender fur den gewiinschten Zweck ausreichender 
Virkung, dadurch gekennzeichnet, daB man den lipophilen 
Virkstof f in einem oligen Losungsmittel oder Gemischen 
davon lost, die gesattigte Losung auf das Eineinhalb- bis 
Dreirache des Volumens der gesattigten Losung verdunnt , 
die Losung steril filtriert und in ublicher Weise in 
Ampullen zu 1, 2, 3 oder 4 ml abfiillt und sterilisiert . 

- 15 - 

709817/0923 



BNSDOCID: <DE 264841 3A1J_> 



- 1? - 



SCHER1NG AG 

GftwerbHcher RtchUschutt 

2548413 



-3. 

10.) Verfanren nacn Ansprucb 9, dadiirch gekennzeichnet , daB man 
. als oliges I.6sungsin±ttel ein Gemisoh von Benzyrbenzoat/ 
Rizinusol verwendet. 
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- ■ - Berlin, den 24-. 10.. 1975 

Depotpraparate in oliger ungesattigter 
Losung zur intramuskularen Injektion 

Gegenstand der Erfindung sind Depotpraparate in oliger 
ungesattigter Losung zur intramuskularen Injjektion. 

Injizierbare Depotpraparate sind bereits bekannt. 
Sie haben gegeniiber den oral applizierbaren Praparaten den 
Vorteil , daB eine einzige Injektion fur einen oder mehrere 
Monate ausreichend ist,wahrend zum Beispiel Tabletten taglich 
eingenommen werden mussen. Eine Depotwirkung kommt haufig dadurch 
zustande, daB man den Wirkstoff zu einer Tragersubstanz 
gibt, die den Wirkstoff verzogert abgibt. Eine zusatzliche 
Depotwirkung kann dadurcb erreicbt werden, daB man ein 
Derivat des Wirkstoff es verwendet, das erst im Korper zum 
Wirkstoff abgebaut wird. 

Depotpraparate von gestagenen Bubstanzen werden zum Beispiel 
als.konzeptionsverhiitende Mittel eingesetzt. So ist zum 
Beispiel die olige Losung von 17a-Ithinyl-19-nor-testosteron- 
onanthat ein seit Jabren klinisch erprobtes Depotkontrazeptivum. 
Bei einer Dosis von 200 mg in 1 ml RizinusSl/Benzylbenzoat (6:4-) 
halt die Wirkung 12 Wochen an. Es hat sich ^edoch gezeigt, daB 
die Zabl der Schwangerschaften etwas groBer ist als bei der 
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taglichen oral en labletteneinnahme und daB un ei^wi^isclite 
Schwangerschaften insbesondere kurz vor Ende des In^ektions- 
intervalls auftreten. AuBerdem ware es wiinschenswert , eine 
iiber 13 Wochen (3 Monate) anhaltende Wirkung zu erhalten, well 
Hnnn die App lik at ions inter vail e bezogen auf den Zyklus einfacher 
zu berechnen war en • 

Es wurde nun gefunden, daB eine Verlangerungder Depotwirkung 
eintritt , wenn man unter Beibehaltung der zu applizierenden 
Wirkstoffmenge das Volumen der Injektionslosung vergroBert. 

Weiblichen Beagle-Hunden im GewicJit von etwa 13 ^6 wurden je 

x 14 
200 mg 14,15 -^H markiertes Norethisterononanthat .bzw. 4— C- 

markiertes . Borethisterononanthat in 1,8 ml und in 0,6 ml Rizinus- 

ol/Benzylbenzoat (6:4) gleichzeitig in den rechten undUnken 

14 

M. glutaeus inoiziert. 13 Wochen lang warden die C- und 
%-Aktivitat in Blut, Plasma, Harn und Faeces bestimmt. Die der 
Freigabe aus dem Depot proportionale Ausscheidung der markierten 
Substanzen zeigt bis 7 Wochen nach der Applikation keinen 
systematischen Uhterschied zwischen den gewahlten Applikations- 
. volumina. Es 1st nur eine sehr geringe prozentuale Verminderung 
der Freigabe bei den anf angs hohen Freigaberaten aus dem groBeren 
Volumen f estzusleLlen. Von der 8. Woche ap. uberwiegen die Anteile 
der mit dem groBeren Volumen applizierten Markierung. In der 
13. Woche nach der Applikation ist die Freigabe aus den 
Injekt ions volumina zugunsten der 1,8 ml Losung urn das Dreieinhalb- 

- 3 - 



709817/0923 



1 



-3f - 



SCHERING AG 

G«weH>licher RechUschutz 

2548413 



-0. 

fach^f^eiBt in der 1 5 . Wocfce wurde eine gegenuber dem 
kleineren Volumen etwa 5,5-fac* fcohere IreigaWe beobachtet. 

Die MeBwerte f iir die LJ. Woche sind in dem folgenden Saulen- 
diagramm aufgefunrt. 



0.3 



0.2 



0.1 



Ausscheidung von Norethisterononanthat 
durch 2-BcagJe-Hunde in der 13. Woche 
nach intramuskularer Injektion von 200 mg 
geldst in Rizinusol-Benzylbenzoat 6 : 4. 

Mine 1 , i Standardabweichung von je 5 Messungen 





%d.Dosts/Woche 
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Harn Faeces 



Harn Faeces 
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Es war nicht vorauszuseben, daB bei gleicber Wirkstoffmenge 
durcb VergroBerung des Iiosungsydlumens nacb intramuskularer 
Injjektion eine verzogerte Wirkstof ffreigabe und damit eine 
Verlangerung der Wirkungsdauer eintritt. 

Aufgrund der Verlangerung der Wirkungsdauer durch VergroBerung 
des Injektionsvolumens ist die Menge von 200 mg Woretnisteron- 
onantnat 'fur einen sicneren Konzeptionsscnutz iiber 3 Monate 
bei Prauen im gebarfahigen Alter ausreichend. Fur einen 
kurzeren oder langeren Zeitraum als 3 Monate werden geringere 
bzw. groBere Wirkstof fmengen benotigt. Im allgemeinen wird man 

50-500, vorzugsweise 200-4OO, mg Noretbisterononantnat oder 
entsprechende Kengen eines entsprechenden Depotgestagens in 
1-6, vorzugsweise 2-4, ml oliger Losung verwenden. 
Die Verlangerung der Wirkungsdauer tritt bereits bei einer 
geringen VergroBerung des Volumens ein; zweckaaBig ist dedocb 
eine VergroBerung des losungsmittelvolumens urn das Eineinbalb- 
bisDreifache. Eine dariiber binausgehende VergroBerung des 
Losungsmittelvolumens ist grundsatzlicb im Sinne dfeser Erfindung 
moglicb, ist dedocb nicnt zu empfehlen,. weil derart groBe 
Volumina i. .m. appliziert zu Bescbwerden fiibren. 
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Die Erfindung betrif ft somit Depotpraparate in oliger unge- 
sattigter Losung zur intramuskularen Injektion mit lang- 
anhaltender fiir den gewiinscbten Zweck ausreicbender Wirkung, 
dadurch gekennzeichnet , daB man zur Verlangerung der Wirkung 
unter Beibehaltung der* zu applizierenden Wirkstof fmenge das 
Volunen der Inoektionslosung vergroBert. 

Die Erfindung betrif ft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
von Dopotpraparaten in oliger ungesattigter Losung zur 
intranuckularen Injektion mit langanbaltender fiir den ge- 
wiinschten Zweck ausreicliender Wirkung, dadurcb gekennzeicbnet , 
daB man cincn oder mebrere lipo^aile Wirkstof fe in einem 
oligen Losungsmittel oder Gemiscben davon lost, die gesattigte 
Losung auf das Eineinbalb- bis Dreifacbe des Volumens der 
gesattigten Losung verdiinnt, die Losung steril filtriert und. 
in iiblicher Weise in Ampullen zu 1, 2, 3 oder 4 ml abfiillt 
und sterilisiert. 

Als Wirkstoffe kommen vorzugsweise Verbindungen infrage, die 
aufgrund ibrer cbemiscben Struktur bereits eine protralxierte 
Wirkung entfalten und bei denen aufgrund ihres Wirkungsspektrums 
eine Dauerbebandlung angezeigt ist. Solcbe Verbindungen sind 
zum Bei spiel lipopbile Bteroidhormone und bier insbesondere 
Steroidalkobole in Form ibrer Ester. Bevorzugt geeignet sind 
Steroide mit einer gestagenen, ostrogenen oder androgenen 
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Wirkung, 'beispielsweise fur die FertilitStskontrolle bei 
Mensch und Tier oder fur die Behandlung klimakteriscner 
Bescawerden bei Frauen. Auch Kombinationen von zum Beispiel 
gestagenen und ostrogenen oder Sstrogenen und androgenen 
Wirkstoffen kommen infrage. 

Als gestagene Steroidhormone seien "beispielsweise genannt 
die Ester des 17-Hydroxyprogesterons und des 19-Nor-17- 
hydroxyprogesterons, ferner 17-Bydroxyprogesteronderivate , 
vie zum Beispiel die 17-Ester von 6a-Methyl-17-hydroxy- 
progesteron , 6-Methyl-6-dehydro-17-hydroxyprogesteron , 
6-Chlor- bzw. 6-Fluor-6-denydro-17-hydroxyprogesteron , 
6-Chlor- bzw. 6-Fluor-6-dehydro-16a-methyl-17-hydroxy- 
progesteron, 6,16a-Dimetb.yl-6-dehydro-17-b.ydroxyprogesteron, 
la,2a-Methylen-6-chlor- bzw. 6-Fluor-6-dehydro-17-hydroxy- 
progesteron oder auch Ester von 17o-ithinyl-19-nor-testosteron, 
17o-itninyl-18-metnyl-19-nor-testosteron , 17a-ithinyl-4~ostren- 
3,17B-diol, 17a-Ithinyl-4-ostren-17B-ol usw. 

Als Cstrogene sind insbesondere die Ester von Ostradiol, Ostrio] 
Ostron und Athinyl ostradiol und als androgens die Ester von 
Testosteron, l(t-Methyl-androstan-17B-ol-3-on und Dehydroepian- 
drosteron geeignet. 
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Die Ester sind von physiologisch vertraglichen Sauren abge- 
leitet. Bevorzugt sind die Ester organischer Carbonsauren 
mit mindestens 4 Kohlenstof fat omen. Die Sauren konnen der 
aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen, aromatisch- 
aliphatischen oder heterocyclischen Heine angehoren. 
Diese Sauren konnen auch ungesattigt und/oder mehrbasiscb. 
und/oder in iiblicher Weise substituiert sein. Als Beispiele 
fur die Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- 
oder Aminogruppen oder Halogenatome erwahnt. 
Beispielsweise seien folgende Ester genanntr Butyrate, 
Valerianate, Capronate, Onanthate , Pelargonate, Hndecylate , 
Benzoate, B-Cyclopentylpropionate , Phenyl acetate usw. 

Eine in dem Steroidhormon anwesende 3-Ketogruppe kann 
funktionell abgewandelt sein und zum Beispiel als Enolester- 
oder Enolatnergruppe vorliegen. Im Falls einer Enolestergruppe 
kommen auch hier die bereits obengenannten Esterreste aber 
auch Acetate und Propionate infrage. Im Palle einer Enol- 
athergruppe kann der Atherrest ein vorzugsweise niederer 
Alkylrest, beispielsweise der Methyl- oder Athylrest, sein. 
Geeignet sind auch cyclische Alkylreste wie der Cyclopentyl- 
oder Gyclohexylrest. 

Die wirksame Dosis ist abhangig von dem Zweck der Behandlung, 
von der Art des Wirkstoffes und der gewiinschten Dauer der 
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Wirkung. Sie betragt zum Beispiel fur 17a-£tbinyl-19-nor-test-- . 
osteron-onantbat zur Pertilitatskontrolle bei der Frau fiir 
3 Monate 200 mg. Anstelle von 17a-Ithinyl-19-nor-testo6teron- 
onanthat konnen auch vergleichbare Depotgestagene angewendet 
werden. Die verabreich^fce Menge vergleichbarer Gestagene ist 
gleich derjenigen, die der Verabfolgung von dreimonatlich 
200 mg 17a-Athinyl-19-nor-testosteron-6nanthat entspricht. 

Die Praparate werden in oliger Lbsung intramuscular injjiziert. 

Das erfindimgsgemaBe Injektionsvolumen betragt 1 "bis 6 ml. 

Die Wirkstoffe werden in einem fiir die Injektion geeigneten 

oligen Losungsmittel, wie sie dem Fachmann fiir solclie 

Zwecke bekannt sind, in der 1,5- t>is 3-facben der iiblicherweise 

benotigten Losungsmittelmenge gelost, steril filtriert und unter 

aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefullt. 

Als olige Losungsmittel sind beispielsweise Sesamol und 
Rizinusol geeignet. Den oligen Losungsmitteln konnen zur 
Steigerung der Wirkstof floslichkeit Losungsvermittler , wie 
zum Beispiel Benzylbenzoat oder Benzylalkohol , zugesetzt 
werden. Neben den genannten konnen auch we it ere pflanzliche 
Ole wie Leinsamenol, Baumwollsamenol , Sonnenblumenol , ErdnuBol , 
Olivenol, Weizenol u. a. verwendet werden. Geeiguet sind aucb 
syntbetische Ole, wie Polyathylenglykol , Triglyceride hoherer . 
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gesattigter Peirtsamreii, Monoester hohexer Fettsauren usw. 

Als Iiosunesmittel wird ein Gemisch aus Biziausol/Benzyll>enzoat 

im VerhaltDis 6:4 bevorzugfc. 
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Beisniel 1 

2000 mg 19-Nor-17a-athdLnyl-testosteron-onantliat werden in 
einer Miscbung von Rizinusol/Benzylbenzoat (6:4) gelost und 
die Losung dann auf 20 ml aufgefullt* Die steril filtrierte 
Losung wird in iibliclier Weise unter aseptiscken Bedingungen 
in 2 ml-Ampullen abgefullt. Die Ampullen werden schliefilich. 
2 Btunden "bei 120°C sterilisiert. 

Beiapiel 2 

2000 mg l9-Nor-17a-athinyl-testostoxon-6nantliat werden in 
einer Mischung von Rizinusol/Benzyrbenzoat (6:4) gelost 
und die Losung dann auf 30 ml aufgeriillt* Die steril 
filtrierte Losung wird in ublicher Weise unter aseptiscken 
Bedingungen in 3 ml-Ampullen abgefullt. Die Ampullen werden 
scIilieBlich 2 Stunden bei 120°C sterilisiert . 
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